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PSICOFARMACOS NA SAUDE MENTAL: POTENCIAIS INTERACOES
MEDICAMENTOSAS NA INFANCIA E NA ADOLESCENCIA!

PSYCHOPHARMACEUTICALS IN MENTAL HEALTH:
POTENTIAL DRUG INTERACTIONS IN CHILDHOOD AND ADOLESCENCE

Mariane Lago Friedrich? e Minéia Weber Blattes®

RESUMO

O principal tratamento medicamentoso realizado nos servicos de saude mental é por meio do uso de psi-
cofarmacos, que possuem potencial para causar interagdes medicamentosas quando usados em politerapia,
sobretudo as classes de antipsicoticos, antidepressivos e antiepiléticos. O objetivo deste trabalho foi avaliar
essas possiveis interagdes entre os medicamentos psicotropicos mais prescritos em um Centro de Atengdo
Psicossocial Infantojuvenil no interior do estado do Rio Grande do Sul, por meio de um estudo transversal,
descritivo e quantitativo, no qual foi realizada a coleta e analise de dados em prontuarios dos usuarios ativos.
Os resultados demonstraram possiveis interagdes prejudiciais importantes que ocasionam reacdes com dife-
rentes niveis de agravamento, podendo ser moderadas, como alteracdes farmacocinéticas, até situagdes mais
graves em que ocorre aparecimento de encefalopatia, sintomas extrapiramidais, sindrome serotoninérgica e
complicagdes cardiovasculares, indicando em todos os casos, a necessidade de monitoramento desses usua-
rios e acompanhamento profissional para identificacdo e manejo dessas ocorréncias.
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ABSTRACT

The main drug treatment performed in mental health services is through the use of psychotropic drugs, which
have the potential to cause drug interactions when used in polytherapy, especially the classes of antipsychotics,
antidepressants and antiepileptics. The objective of this study was to evaluate these possible interactions
among the most prescribed psychotropic medications in a Child and Adolescent Psychosocial Care Center in
a city of the state of Rio Grande do Sul, by means of a cross-sectional, descriptive and quantitative study, in
which the collection and analysis of data was carried out in the medical records of active users. The results
showed possible important harmful interactions that cause reactions with different levels of aggravation,
which can be moderated like pharmacokinetic changes, to more serious situations in which encephalopathy,
extrapyramidal symptoms, serotonin syndrome and cardiovascular complications occur. These cases indicate
the need for monitoring these users and a professional follow-up to identify and manage these occurrences.
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INTRODUCAO

Apo6s o advento da Reforma Psiquiatrica no Brasil e sua consolidagao com a Lei 10.216/2001,
a Saude Mental ganhou novas estratégias de cuidado em liberdade e com base territorial, sendo uma
delas um dispositivo de referéncia no ambito do SUS, especifico ao publico infantojuvenil: o Centro
de Atencdo Psicossocial Infantojuvenil II (CAPSi), que atende criancas e adolescentes com transtor-
nos mentais severos e persistentes, constituindo-se como um servi¢o ambulatorial de atengdo diaria
(BRAGA; FARINHA, 2018; BRASIL, 2004).

Nesse espago, sao construidos e ofertados diferentes tipos de atendimentos, possuindo a tera-
pia medicamentosa com psicofarmacos como parte integrante dos processos terapéuticos (BRASIL,
2004). Com frequéncia, essa terapia que ¢ composta pelo uso de mais de dois medicamentos desse
grupo farmacoldgico, pode gerar riscos que devem ser avaliados, no que diz respeito a interagdes
medicamentosas e excessos de medicagio (MASNOON et al., 2017; SALDANA et al., 2014).

No campo da Satde Mental Infantojuvenil, ¢ crescente o nimero de diagndsticos de proble-
mas emocionais, do funcionamento cognitivo - principalmente disturbio de atengao - e comportamen-
tais. Porém, ainda sdo muito limitadas as informagdes sobre a maioria desses transtornos (TISHLER;
REISS, 2012).

Diretamente ligado a esse fato, a quantidade de medicamentos psicotropicos prescritos para
criangas e adolescentes cresce exponencialmente pelo mundo, sendo que no caso de criangas muito
novas, as prescri¢des de uso off label deixam duvidas quanto a possiveis comprometimentos em seu
desenvolvimento (TISHLER; REISS, 2012).

Os psicofarmacos apresentam a¢gdo majoritaria no sistema nervoso central, com a finalidade
de amenizar caracteristicas fisioldgicas e comportamentais dos transtornos mentais (FERREIRA
et al., 2017). Sao agentes quimicos capazes de alterar alguns processos mentais, modificando a
capacidade de percepcao, a consciéncia e algumas condutas do individuo, fato esse que pode oca-
sionar reagdes adversas importantes, bem como algum tipo de dependéncia (SOUZA; ABREU;
SANTOS, 2018).

Por esse motivo, sua utilizagdo deve ser como um recurso terapéutico que visa melhorar o
prognostico e favorecer as demais acdes terapéuticas, voltadas ao proposito principal de reabilitagcao
e insercdo social do individuo, fugindo da légica reducionista, que acaba banalizando seu uso e nao
contempla a complexidade do sujeito (FERREIRA et al., 2017).

Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi realizar um levantamento de dados das medicagdes
psicotrdpicas e sua frequéncia de uso por criancas e adolescentes que fazem acompanhamento em
um CAPSI, no interior do estado do Rio Grande do Sul, a fim de avaliar possiveis interagdes medica-

mentosas e seus efeitos adversos.
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METODO

Foi desenvolvido um estudo do tipo transversal, descritivo e quantitativo. A pesquisa foi rea-
lizada em um Centro de Atengdo Psicossocial Infantojuvenil (CAPSi), em um municipio no interior
do estado do Rio Grande do Sul, por meio da coleta retroativa de dados em prontuarios clinicos, que
englobaram o periodo de janeiro de 2019 a janeiro de 2020.

As prescri¢des foram avaliadas quanto ao nimero de medicagdes e idade do usuério, incluindo
aqueles com idade até 18 anos incompletos e que estavam fazendo uso concomitante de dois ou mais
psicofarmacos. Para garantir a confiabilidade das prescri¢des, foram adicionados ao estudo, apenas
usudrios que faziam acompanhamento com médico psiquiatra do servigo, excluindo aqueles que pos-
suiam esse tipo de atendimento em outros setores publicos ou privados.

Os dados foram digitados e tabulados no programa Microsoft Excel 2010 ®, em uma ta-
bela na qual foram registradas as informacdes referentes a idade, quantidade e nome genérico
dos psicofarmacos que os usuarios estavam utilizando, sendo a identificacdo dos sujeitos des-
caracterizada. Ao término das coletas e da tabulacao dos dados, foram analisados os resultados,
buscando encontrar os psicofarmacos usados com maior frequéncia nas prescrigdes e avaliadas
suas possiveis interagoes.

O projeto foi aprovado por Comité de Etica e Pesquisa com Humanos (CEP), seguindo as
normas e diretrizes da Resolugdo 466/12 do CNS (Conselho Nacional de Saude), sob o protocolo de

namero: 3.789.103.

RESULTADOS

Para encontrar as prescri¢des alvo deste estudo, foi necessario avaliar todos os prontuarios ati-
vos do servigo, o que totalizou em 568 prontuarios analisados. Deste montante, foram descontados os
prontudrios dos usudrios que ndo cumpriam os critérios de inclusdo da pesquisa, sendo eles: 212 (37,32%)
usuarios que ndo faziam acompanhamento psiquiatrico no servigo; 97 (17,08%) usuérios que utili-
zavam apenas uma medica¢ao; e 47 (8,27%) usuarios maiores de 18 anos, totalizando a exclusao de
356 (62,68%) prontuarios desta pesquisa.

Assim, restaram 212 (37,32%) prontudrios de usudrios que faziam uso de duas ou mais me-
dicagdes psicotrdpicas prescritas e acompanhadas pelos médicos psiquiatras do servigco, no periodo
determinado para a pesquisa, satisfazendo todos os critérios de inclusdo, sendo estes prontuarios
utilizados na avaliacao efetiva dos resultados.

Nesse montante, por vezes 0 mesmo paciente apresentou mais de uma prescricao, o que totalizou
287 (n) tipos de prescrigcdes diferentes, com 556 medicamentos prescritos, demonstrando uma média

de 2,62 farmacos para cada usudrio. Dentre essas prescri¢cdes, foram identificadas 166 combinacdes
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diferentes com dois ou mais psicofdrmacos e devido a esse grande niimero, 121 prescrigdes ficaram fora
da analise das interacdes medicamentosas, por aparecerem apenas uma vez.
Além disso, visto que muitas dessas prescri¢des se repetiam, foi possivel observar, conforme
Tabela 1, as 20 prescri¢des diferentes que apareciam com maior frequéncia, com o niimero de prescri-
¢oOes para cada combinag¢do, com sua respectiva porcentagem (%).
Tabela 1 - Descreve as prescrigoes encontradas com maior frequéncia, contendo quantidade e

nome genérico dos psicotropicos, nimero de prescrigdes que continham essa combinagao e
sua respectiva porcentagem, referente ao total de prescri¢des (n=287).

Quantidade de Nuamero de
. Medicamentos Psicotropicos . %
medicamentos prescricoes
4 Imipramina+Metilfenidato+Risperidona+Sertralina 3 1,05
3 Metilfenidato+Sertralina+Risperidona 9 3,14
3 Metilfenidato+FluoxetinatRisperidona 5 1,74
3 Metilfenidato+Imipramina+Risperidona 4 1,39
3 Carbamazepina+Sertralina+Risperidona 4 1,39
3 Imipramin+Fluoxetina+Risperidona 3 1,05
3 Carbonato de Litio+Fluoxetina+Risperidona 3 1,05
3 Carbamazepina+Escitalopram+Risperidona 3 1,05
2 Metilfenidato+Risperidona 28 9,76
2 Sertralina+Risperidona 9 3,14
2 Imipramina+Risperidona 4 1,39
2 Carbamazepina+Risperidona 4 1,39
2 Paroxetina+Risperidona 3 1,05
2 Carbonato de Litio+Risperidona 3 1,05
2 Risperidonat+Fluoxetina 14 4,88
2 Metilfenidato+Fluoxetina 4 1,39
2 Carbonato de Litio+Fluoxetina 3 1,05
2 Clonazepam+Sertralina 6 2,10
2 Imipramina+Metilfenidato 3 1,05
2 Acido Valproéico+Clorpromazina 3 1,05

Fonte: autoria propria.

Na mesma tabela, ainda ¢ possivel verificar a quantidade de fairmacos nas prescrigoes, as
quais, com excecdo da primeira listada que possui quatro medicamentos, observou-se que a maioria
delas contém dois ou trés psicofAirmacos em uso concomitante, correspondendo a 84 e 31 prescricdes,
respectivamente.

Na Tabela 2 estdo listados os farmacos analisados e discutidos neste trabalho, agrupados de
acordo com seu grupo farmacoldgico e classe, segundo os tipos de prescrigdes que se repetiam duas
ou mais vezes, incluindo dessa forma, alguns fArmacos que ndo estdo demonstrados na Tabela 1, a
qual se refere apenas as prescrigdes com frequéncia igual ou superior a trés repeticdes. Para tal, foi
usado o sistema de classificagdo ATC (do inglés Anatomical Therapeutic Chemical Classification),
da Organizacdao Mundial da Saude (NIPH, 2020) e¢ a base de dados Micromedex ®.
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Tabela 2 - Grupo farmacolédgico e classe dos medicamentos discutidos no trabalho,
contemplando as prescrigdes que se repetiam duas ou mais vezes.

Grupo Farmacolégico Classe Farmaco
Antiparksoniano Anticolinérgico Biperideno
. Acido valpréico
Antiepilético - .
Topiramato
Antiepilético/Ansiolitico - Clonazepam
Antiepilético/Antimaniaco - Carbamazepina
Antipsicotico/Antimaniaco - Carbonato de litio
. Clorpromazina
Tipico .
. Haloperidol
Antipsicotico .
. Quetiapina
Atipico . .
Risperidona
Paroxetina
Escitalopram
. . ISRS .
Antidepressivo Fluoxetina
Sertralina
IMAO Imipramina
Psicoestimulante Simpaticomimético Metilfenidato

ISRS - Inibidor Seletivo da Receptagdo de Serotonina
IMAO - Inibidor da MonoAmino Oxidase
Fonte: ATC e Micromedex® (2020)

Estes farmacos foram relacionados através da base de dados Micromedex®, para verificar as
possiveis interacdes medicamentosas, apresentando 62 possibilidades de interagdes classificadas de
acordo com a base de dados, em gravidades moderada e maior, sendo a primeira quando a interacao
pode resultar na exacerbagdo da condicao do paciente e/ou requer uma alteracao na terapia; € a segun-
da quando a interagdo pode causar risco de vida e/ou requerer interven¢ao médica para minimizar ou
prevenir efeitos adversos sérios. Nao foi encontrada nenhuma interacdo medicamentosa caracteriza-

da com tipo de grau menor (Tabela 3).

Tabela 3 - Possiveis interagdes medicamentosas de acordo com sua gravidade e frequéncia.

Gravidade Frequéncia
N . Menor 0
Interagdes Medicamentosas
Moderada 13
Maior 49

Fonte: autoria propria

DISCUSSAO

Alguns estudos (DA SILVA et al., 2018; MELGACAO et al., 2011; SCHENKEL et al., 2016),
demonstram que o uso de multiplos medicamentos por um mesmo usudrio ¢ uma pratica recorrente,

inclusive nas areas de psicofarmacologia (BALEN et al., 2017), criando uma necessidade de avaliagdo
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mais cautelosa nas prescri¢des, uma vez que a mesma gera um risco em potencial para ocorrer inte-
ragdes medicamentosas, além de algumas vezes dificultar a adesdo ao tratamento.

Como observado na Tabela 1, apesar de, felizmente, a maioria das prescri¢des encontradas
neste trabalho possuirem uma combinagdo de apenas dois psicotrépicos, ainda ha a possibilidade
da ocorréncia de interagdes medicamentosas, as quais podem causar potencializacao do efeito te-
rapéutico ou redugdo na eficacia do tratamento, além da apari¢ao de reagdes adversas de diferentes
gravidades (Tabela 3) ou, em alguns casos, ndo ser efetiva a modificacdo desejada no efeito de um
dos farmacos, acarretando inclusive, um aumento no custo do tratamento (SCHENKEL et al., 2016).

Na Tabela 4 sdo apresentadas as possiveis interagdes medicamentosas que podem ocorrer
quando os principais farmacos encontrados no estudo sdo combinados entre si, destacando os resul-
tados que causam efeitos adversos graves.

Dentre eles, aparece a sindrome serotoninérgica, que ¢ caracterizada por um aumento do
neurotransmissor serotonina a niveis toxicos, principalmente nos receptores pos-sindpticos, desen-
cadeando uma combinagdo de sintomas que podem abranger alteracdes do estado mental (agita-
¢do e alucinagdes), instabilidade autondmica (taquicardia, sudorese excessiva, tontura, calafrios e
febre), sintomas neuromusculares (hiperreflexia, mioclonia, incoordena¢do motora, tremor e rigi-
dez), sintomas gastrointestinais (diarreia, ndusea e vomito) e ainda convulsdes, podendo em alguns
casos, ser fatal (ANVISA, 2020b; HIRAGA; KUWABARA, 2017). A possibilidade de ocorréncia
dessas crises aumenta em associacdo de fArmacos que potencializam as transmissdes serotoninér-
gicas (MARCOLIN; CANTARELLI; JUNIOR, 2004), como se pode observar nas interacdes de
ISRS entre si, em associagdo com antidepressivos triciclicos ou antimaniacos, como carbonato de
litio e carbamazepina (KEEGAN; BROWN; RABINSTEIN, 2006).

Ainda relacionado ao sistema nervoso, tanto em nivel central quanto periférico, devido a falta
de especificidade dos farmacos, além de suas interagdes, podem ocorrer sintomas como fraqueza, dis-
cinesia, encefalopatia, aumento de sintomas extrapiramidais, dano cerebral, caracterizando, em deter-
minadas situacdes, uma sindrome encefalopatica. Um exemplo sdo as combinagdes de carbonato de
litio com os antipsicoticos risperidona, haloperidol e clorpromazina, sendo necessaria a suspensao do
tratamento (PEREIRA et al., 2019; ROSA et al., 2006). A hipdtese mais aceita para explicar a causa
dessa neurotoxicidade ¢ o aumento na inativagdo dos receptores dopaminérgicos, pois o litio, que ¢
capaz de inibir a liberagdo pré-sinaptica de dopamina, soma-se ao efeito antagonista do receptor de
dopamina tipo 2 dos antipsicéticos, causando uma inibi¢do na transmissao dopaminérgica, que tem
como resultado sua hipofuncionalidade (BOEKER; SEIDL; SCHOPPER, 2011).

No que se refere ao sistema cardiovascular, também se pode observar implicagdes do uso con-
comitante de fArmacos, principalmente das classes de antidepressivos e antipsicoticos, aumentando o
risco de desenvolver cardiotoxicidade, com prolongamento de intervalo QT e 7orsade de Pointes, com

o risco de chegar a uma parada cardiaca. O intervalo QT ¢ um biomarcador que representa o periodo
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de atividade elétrica ventricular, podendo indicar arritmias como Torsade de Pointes, taquicardia
ventricular polimoérfica e morte cardiaca subita (CLAUDIO et al., 2014; DE et al., 2015; MANCHIA
et al., 2017). Essas interagdes podem ocorrer tanto pela potencializacdo de ambos os medicamentos
que causam esses efeitos, quanto por interagdes farmacocinéticas.

Os efeitos adversos relacionados ao metabolismo sdo, em sua maioria, acarretados por alte-
ragdes nas enzimas responsaveis por essa etapa farmacocinética, principalmente as do citocromo
450 (CYP450), que geram aumento ou diminui¢do da concentracdo plasmatica de um ou ambos 0s
farmacos. As interacdes com farmacos indutores dessas enzimas levam a reducao da efetividade dos
medicamentos, enquanto os fArmacos inibidores tendem a aumentar o risco de toxicidade, causando
alteracdo na eficacia do tratamento e danos a saide (BRAZ et al., 2018).

Dentre os mais relevantes encontrados no estudo, citam-se as interacdes com a carbama-
zepina metabolizada pela CYP3A4, sendo ela mesma um forte indutor dessa isoenzima, além de sua
capacidade de alterar outros sistemas de biotransformagdo hepatica de fase I e I1 (ANVISA, 2020a)
e os antidepressivos ISRS, que inibem a CYP2D6, sendo alguns mais potentes como a fluoxetina e a
paroxetina, moderados como o escitalopram e fracos como a sertralina (STAHL, 2010). Essas duas
isoformas do CYP450 estdo entre as principais envolvidas no metabolismo dos fArmacos, possuindo
relevancia nas suas alteracdes (BRAZ et al., 2018).

E importante, entretanto, considerar que algumas interagdes medicamentosas sdo desejaveis,
devido aos seus beneficios, como aquelas que ajudam na adesdo ou manutengdo do tratamento, impe-
dem reagdes adversas ou indesejaveis da medicacao, ou ainda as que sdo capazes de prolongar efeitos
farmacologicos, aumentando sua eficicia ou diminuindo a dose de outro farmaco (BALEN et al.,
2017; SCHENKEL et al., 2016). Um exemplo classico ¢ o uso do anticolinérgico biperideno, para ma-
nejar efeitos colaterais extrapiramidais dos antipsicoticos (BONADIMAN; BONADIMAN; SILVA,
2013) e que, conforme a Tabela 4, ndo demonstra problemas de interagdo com os demais farmacos.

Além disso, com base nos resultados da Tabela 1, ainda ha um dado relevante a ser discutido
referente ao uso da risperidona, que aparece em 75% das prescricdes mais frequentes, corroborando
resultados obtidos no estudo de Silva e Silveira (2019) e Silva et a/ (2020). Uma possivel explicagio
para esse montante de prescricdes ¢ devido a eficacia e seguranga comprovada em criancas e ado-
lescentes, com indicag¢do para diagnosticos como Esquizofrenia e transtornos como Esquizoafetivo,
Afetivo Bipolar e do Espectro do Autismo, nos quais demonstrou efetividade em varios sintomas,
principalmente comportamentais (BRASIL, 2020; DUHIG; SAHA; SCOTT, 2013). Por essas razoes,
também ¢ crescente seu uso off-label em outras desordens psiquidtricas que apresentam sintomas
semelhantes (BEDUIN; HAAN, 2010; JAHANGARD et al., 2017, MUTLU et al., 2015).

Outro fato observado neste estudo e ja relatado em literatura, ¢ que a probabilidade de ocorrer
interacdes medicamentosas tem relacdo direta de propor¢@o ao nimero de medicamentos usados pelos

pacientes, sendo uma das varidveis que mais afeta os resultados terapéuticos (CARVALHO et al., 2015).
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Além disso, visto que a prescricdo de dois ou mais psicofairmacos vem aumentando nas ulti-

mas décadas também entre o publico infantojuvenil (JUREIDINI; TONKIN; JUREIDINI, 2013) e

que o mesmo ainda apresenta uma vulnerabilidade inerente, por encontrar diversas barreiras €ticas

para realizacdo de pesquisas cientificas, a eficicia e seguranga das medica¢des podem ficar prejudi-

cadas, uma vez que as adaptagdes feitas sdo baseadas em resultados para adultos, ficando comprome-

tidos também seus estudos especificos de interagdes medicamentosas (BRASIL, 2017).

Tabela 4 - Possiveis interagdes medicamentosas entre os firmacos descritos nas prescri¢des validas para o estudo
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Células coloridas de cinza claro () correspondem a moderada gravidade de interagaoC¢lulas coloridas de

cinza escuro () correspondem a maior gravidade de interagdo* Sindrome Serotoninérgica ® Alteragdo do

metabolismo + Risco de toxicidade & Inibi¢do metabolismo

- Causar precipitado em liquidos ou suspensdes Y Aumento de risco de prolongar intervalo QT

| Diminuigéo eficacia ou concentragdo plasmatica T Aumento da eficacia ou concentragdo plasmatica

~ Fraqueza, discinesia, encefalopatia, aumento sintomas extrapiramidais, dano cerebral

¥ Aumento do risco de cardiotoxicidade (Torsade de Pointes, prolongamento intervalo QT, parada cardiaca)

Fonte: Micromedex® (2020). Adaptado de FERNANDES, M. A. ef al (2012)
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Vale ressaltar, que as interagdes apontadas nesse estudo sdo possibilidades, demonstrando
em sua maioria, que hd um potencial para seu acontecimento. Dessa forma, faz-se necessario um
acompanhamento especifico com cada usuario, para avaliar seus relatos e identificar as possiveis
interagdes. Nesse contexto, o farmacéutico ¢ capaz de otimizar a farmacoterapia, individualmente,
utilizando os saberes da farméacia clinica, de maneira que sua atuacao junto a equipe multiprofissional

¢ de fundamental importancia.

CONCLUSAO

Por meio deste estudo pode-se constatar a presenga de um grande niimero de possiveis intera-
¢oes medicamentosas entre os farmacos dispensados neste CAPSi e compreender os possiveis efeitos
adversos decorrente das interagdes entre psicotropicos de uso concomitante.

Observa-se que hd um risco iminente ao publico infantojuvenil que deve ser considerado, e
agrava-se principalmente pela escassez de literatura. Apesar de ndo ocorrer em todos os usuarios, ¢
fundamental reconhecer os casos de interacdes prejudiciais, a fim de encontrar o manejo adequado
para garantir o €xito do tratamento e a melhoria de vida dos usudrios, sendo o intuito desse trabalho,
contribuir com os profissionais dos servicos de satde na identificacao e no entendimento dessas pos-

siveis interacoes.
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